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Резюме. 
В данном обзоре представлена краткая характеристика основных биофармацевтических факторов, оказы-
вающих влияние на биодоступность лекарственного средства, а также направления их изменения с целью 
модификации биодоступности. В обзоре приведено описание ряда закономерностей, которые позволяют 
проводить оценку биофармацевтических параметров, модифицирующих ключевые биофармацевтические 
свойства готовых лекарственных средств и определяющих абсорбцию действующего вещества из лекар-
ственной формы. Целью обзора являлось определение наиболее значимых биофармацевтических факто-
ров, степень влияния которых на абсорбцию действующего вещества может достигать уровня клинической 
значимости. На основании оценки направленности модифицирующего действия биофармацевтических 
факторов определены группы лекарственных средств, для которых изменения биофармацевтических 
свойств могут приводить к существенным отличиям профиля эффективности и безопасности.
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Abstract.
This review submits brief characteristics of the main biopharmaceutical factors affecting drugs bioavailability 
and the directions of their changing with the purpose of bioavailability modification. The review includes the 
description of several regularities that help to make the evaluation of biopharmaceutical parameters modifying 
key biopharmaceutical properties of the ready to use drugs and determining active ingredient absorption from the 
dosage form. The aim of the review was to define the most important biopharmaceutical factors that could affect 
active ingredient absorption up to the clinically relevant extent. On the basis of the evaluation of the direction of 
the biopharmaceutical factors modifying effect the groups of drugs have been identified, in which the changes of 
biopharmaceutical properties can lead to significant differences in their efficacy and safety profile.
Key words: biopharmaceutical factors, bioavailability, physicochemical factors, excipients, manufacturing process.
Биофармацевтическая оценка может 
быть определена как исследование влияния 
физико-химических свойств лекарственного 
средства (ЛС), его формы выпуска, фармацев-
тических и технологических характеристик 
готовой лекарственной формы на степень и 
скорость всасывания действующего вещества. 
Как известно, для получения требуемого фар-
макотерапевтического эффекта действующее 
вещество должно находиться в месте реали-
зации своего действия требуемое количество 
времени. Концентрация ЛС в системном кро-
вотоке зависит от ряда факторов, включа-
ющих степень абсорбции, особенности рас-
пределения между системным кровотоком и 
другими тканями и жидкостями организма, 
параметры метаболизма и элиминации [1]. Та-
ким образом, факторы, влияющие на процес-
сы всасывания, определяют количество посту-
пающего в организм лекарственного вещества 
(в случае его поступления в фармакологически 
активной форме, не в форме пролекарства) и, 
соответственно, оказывают непосредственное 
влияние на биодоступность и оказываемое 
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фармакотерапевтическое действие [2]. Если 
рассматривать ситуацию при одинаковом ре-
жиме дозирования (доза, частота и время при-
ема), следующие факторы могут быть значи-
мыми с точки зрения их влияния на процесс 
всасывания [1]: 
– факторы, связанные с индивидуальны-
ми параметрами организма пациента (возраст, 
пол, сопутствующие заболевания, особенно-
сти функционирования органов и систем, рит-
мичность физиологических процессов и др.);
– факторы, связанные с биофармацевти-
ческими параметрами готовой лекарственной 
формы (физико-химические свойства действу-
ющего вещества, вид готовой лекарственной 
формы и ее характеристики, состав и характе-
ристика вспомогательных веществ, техноло-
гические параметры производственного  про-
цесса);
– внешние факторы, не связанные с па-
циентом и ЛС, но модифицирующие процесс 
всасывания (прием пищи, одновременно при-
нимаемые ЛС).
Тщательное изучение характера влияния 
каждого из перечисленных факторов во мно-
гом определяет, насколько предсказуема до-
стигаемая биодоступность в каждой отдельно 
взятой фармацевтической модели перораль-
ной лекарственной формы. Хотя технологи-
ческая разработка должна в конечном итоге 
оценить и учесть влияние каждого из выше-
указанных факторов, биофармацевтические 
факторы представляют собой предмет особо-
го интереса, поскольку являются причиной ва-
риабельности терапевтического эффекта ЛС с 
одинаковым действующим веществом у одно-
го и того же пациента, т.е. при прочих равных 
условиях in vivo. 
Ключевыми биофармацевтическими 
свойствами, определяемыми биофармацевти-
ческими факторами и влияющими на абсорб-
цию твердых лекарственных форм (таблеток, 
капсул), являются [1, 3]:
– высвобождение фармакологически ак-
тивного вещества из лекарственной формы в 
раствор (растворимость и кинетика растворе-
ния);
– стабильность растворенного вещества 
в физиологических жидкостях;
– транспорт лекарственного вещества 
через биологические мембраны (проницае-
мость);
– подверженность пресистемному мета-
болизму.
Каждый из данных процессов моделиру-
ется целым рядом биофармацевтических фак-
торов, требующих отдельного рассмотрения.
Результаты и обсуждение
Высвобождение фармакологически актив-
ного вещества из лекарственной формы в рас-
твор (растворимость и кинетика растворения)
В целом лекарственная форма формиру-
ется с целью обеспечения и контроля требуе-
мого высвобождения и растворения действу-
ющего вещества. Абсорбции подвергается 
растворенное вещество, в связи с этим процесс 
растворения (количество и скорость перехо-
да ЛС в раствор), является одним из наиболее 
значимых факторов в обеспечении требуемой 
биодоступности фармакологически активного 
вещества из готовой лекарственной формы [1, 
4]. Скорость растворения сферических частиц 
лекарственного вещества описывается уравне-
нием Ноя-Уитни (уравнение 1), впервые пред-
ложенного еще в 1897 году. Уравнение опи-
сывает процесс растворения, основанный на 
диффузии и не связанный с химическими реак-
циями [1, 4, 5].
                      DA (Cs – C)
dC/dt = _________________    (1)
                              h
в котором:
dC/dt– скорость диффузии частиц лекар-
ственного вещества;
D– коэффициент диффузии;
А – площадь активной поверхности ча-
стиц лекарственного вещества, находящаяся в 
контакте с внутренней средой желудочно-ки-
шечного тракта;
h – толщина диффузного слоя вокруг ча-
стицы лекарственного вещества;
Cs – концентрация насыщения раствори-
мости лекарственного вещества в диффузион-
ном слое;
С – концентрация лекарственного веще-
ства в желудочно-кишечной жидкости.
Хотя уравнение имеет ряд ограничений, 
оно позволяет показать, как изменения физи-
ко-химических и физиологических факторов 
могут влиять на скорость растворения лекар-
ственного вещества в желудочно-кишечном 
тракте. 
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Физико-химические факторы, оказыва-
ющие влияние на значение переменных фак-
торов, включают в себя размер частиц, мо-
лекулярную и кристаллическую структуру, 
гидрофильность и степень солюбилизации, 
размер молекулы действующего вещества. 
Значимыми физиологическими факторами 
являются рН, буферная емкость, содержание 
сурфактанта в желудочном соке и желчи, на-
личие компонентов пищи и вязкость полост-
ного содержимого, двигательная активность 
ЖКТ, желудочно-кишечная секреция и коли-
чество жидкости в зоне растворения ЛС [1]. 
Каждый из указанных факторов оказывает 
различное влияние на параметры скорости 
растворения ЛС.
Молекулярная структура 
Как известно сходные типы межмоле-
кулярных сил могут способствовать установ-
лению взаимодействий между молекулами 
лекарственного вещества и растворителем 
(средой желудочно-кишечного тракта). Одна-
ко сила притяжения между полярными моле-
кулами значительно более выраженная, чем 
неполярными. Полярный растворитель бу-
дет в большей степени растворять вещество, 
молекулы которого полярные (принцип «по-
добное растворяется в подобном»), и наобо-
рот. Следует, однако, относиться к данному 
обобщению с определенной осторожностью, 
поскольку силы межмолекулярного взаимо-
действия, вовлеченные в процесс растворе-
ния, находятся под влиянием ряда факторов 
не столь очевидных с точки зрения общей по-
лярности молекулы (например, образование 
межмолекулярных водородных связей может 
быть более значимым в реализации раство-
римости). Моделирование растворимости 
путем модификации молекулярной структу-
ры является достаточно распространенным 
подходом повышения биодоступности [6]. С 
учетом среды растворения ЛС повышение 
растворимости может быть достигнуто путем 
введения в молекулярную структуру поляр-
ных заместителей. Необходимо, однако, при-
нимать во внимание, что данные заместители 
одновременно с повышением в целом раство-
римости могут повышать и химическую не-
стабильность молекулы ЛС, являясь субстра-
том для гидролитического расщепления и 
иных типов возможных химических реакций.
Растворимость лекарственного веще-
ства в диффузионном слое
Скорость растворения лекарственно-
го вещества согласно уравнению Ноя-Уитни 
прямо пропорциональна его растворимости 
в диффузном слое. Помимо аспектов раство-
римости в воде, для ЛС, являющихся слабыми 
электролитами, большое значение в обеспе-
чении надлежащего перехода в раствор имеет 
рН диффузионного слоя, которое определяет-
ся рКа и растворимостью растворяемого ЛС 
и рКа и растворимостью буферов желудоч-
но-кишечного содержимого. Скорость рас-
творения ЛС слабых кислот в желудке (рН= 
1-3,5) относительно низкая и относительно 
высокая для слабых оснований [4]. С повы-
шением рН по мере продвижения ЛС по ЖКТ 
соответственно меняется и растворимость 
[5]. Зависимость скорости растворения от рН 
диффузионного слоя также является одним из 
путей моделирования растворимости готовой 
лекарственной формы. Поскольку рН диф-
фузионного слоя будет повышаться с изме-
нением химической природы растворяемого 
лекарственного вещества со слабой кислоты 
на соль слабой кислоты и сильного основа-
ния (например, натриевую или калиевую соль) 
вплоть до 5-6, данная модификация способ-
ствует значительному повышению раствори-
мости ЛС, являющихся слабыми кислотами. 
Дальнейшая диффузия растворенной формы 
слабой кислоты в окружающее пространство 
за рамками диффузионного слоя приводит к 
его седиментации, однако ввиду крайне боль-
шой площади эффективной поверхности про-
исходит быстрое повторное растворение. Так, 
например, гипогликемическое средство тол-
бутамид натрия в 5000 раз быстрее растворя-
ется в форме натриевой соли, нежели в форме 
слабой кислоты, что способствует быстрому 
и непродолжительному гипогликемическому 
эффекту, в то время как в форме кислоты ги-
погликемический эффект нарастает медленно 
и более продолжителен [1]. 
Комплексообразование 
Комплексообразование представляет 
собой один из факторов как снижения биодо-
ступности, так и ее повышения. Негативный 
результат комплексообразования наблюдает-
ся при нежелательном образовании плохо рас-
творимых комплексов между лекарственным 
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веществом и содержимым желудочно-кишеч-
ного тракта (муцин, компоненты пищи) или 
вспомогательными веществами (например, 
дикальция фосфат и тетрациклин, амфетамин 
и натрия карбоксиметилцеллюлоза, фено-
барбитал и ПЭГ 4000). Интересным является 
направление использования комплексообра-
зования с группой циклодекстринов для по-
вышения растворимости плохо растворимых 
ЛС. Циклодекстрин, представляющий собой 
энзиматически модифицированный крахмал, 
имеет гидрофильную поверхность снаружи 
кольца и гидрофобную внутри кольца, при 
этом внутренний диаметр близок по размеру 
большинству молекул низкомолекулярных 
ЛС. Повышение растворимости благодаря 
использованию циклодекстринов приводит 
к увеличению биодоступности до 2 раз и ис-
пользуется при производстве ряда ЛС (пирок-
сикам, итраконазол, индометацин, гидрокор-
тизон, диазепам и др.) [1].
Кристаллографические параметры: поли-
морфизм и сольватация 
Способность органических веществ су-
ществовать в виде двух и более кристалли-
ческих форм называется полиморфизмом. 
Различные полиморфные формы могут отли-
чаться температурой плавления, гигроскопич-
ностью, физической и химической стабиль-
ностью, растворимостью, биодоступностью, 
технологическими параметрами [7,8]. При 
этом метастабильные формы, как правило, 
характеризуются большей скоростью раство-
рения по сравнению со стабильной кристал-
лической полиморфной формой. Различия 
между растворимостью полиморфных форм 
могут оказывать существенное влияние на 
биодоступность, и, соответственно, терапев-
тическую эффективность [9]. Например, для 
хлорамфеникола пальмитата, были продемон-
стрированы существенные различия в раство-
римости между метастабильной полиморфной 
формой В и стабильной полиморфной формой 
А, что в конечном итоге приводило к значи-
мому снижению биодоступности формы А 
вплоть до терапевтической неэффективности 
лекарственной формы на ее основе. Известен 
также феномен конверсии более растворимой 
кристаллической формы (формы II) кортизона 
ацетата в менее растворимую форму (форму 
V) в ходе производства жидкой суспензионной 
формы, сопровождающийся образованием не-
ресуспендируемого осадка в готовой форме 
[1,5]. 
Помимо наличия нескольких кристал-
лических форм, у лекарственного вещества 
может существовать и аморфная форма, для 
которой, в силу ее меньшей стабильности по 
сравнению с кристаллическими формами, мо-
жет быть характерна большая растворимость 
и биодоступность [7]. 
Кристаллографические изменения пер-
вичной формы действующего вещества могут 
происходить на этапах измельчения/микро-
низации, влажного гранулирования (пере-
ходы ангидраты-гидраты, кристаллическая 
- аморфная формы), распылительной сушки 
(кристаллическая – аморфная форма). Так, 
выявленный впоследствии переход кристалли-
ческих форм ритонавира в ходе производства 
(из I во II) явился причиной существенного 
снижения терапевтической эффективности 
капсулированной готовой лекарственной фор-
мы, обусловленной тем, что форма II ритона-
вира характеризовалась более чем в два раза 
меньшей растворимостью и, соответственно, 
биодоступностью. Это повлекло отзыв с рын-
ка нескольких серий ЛС до выявления причин 
и обеспечения получения в готовом продукте 
формы I действующего вещества [10].
Образование сольватов (в случае водно-
го растворителя – гидратов), ассоциации мо-
лекул лекарственного вещества и молекул рас-
творителя, может рассматриваться как иная 
кристаллографическая форма (иногда имену-
емая как псевдополиморфная форма), также 
модифицирующая свойство растворения ЛС 
[5]. В целом, сольватация кристалла снижает 
растворимость и скорость растворения, влияя, 
таким образом, на биодоступность в частности 
плохо растворимых ЛС, которая существенно 
зависит от скорости растворения. Например, 
для безводной формы ампициллина характер-
на значительно более быстрая растворимость 
и абсорбция по сравнению с тригидратом ам-
пициллина [7]. 
Изучение кристаллографических свойств 
лекарственного вещества (в том числе в целе-
вом растворе), а также отличий в характери-
стиках различных полиморфных форм, явля-
ется важным условием выбора оптимальной 
с точки зрения стабильности и растворимости 
кристаллографической формы для получения 
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фармацевтической формы с заданными свой-
ствами. Важным аспектом данной проблемы 
является способность взаимного перехода 
кристаллических и аморфных форм в процес-
се производства и хранения под воздействи-
ем различных физико-химических факторов, 
что требует тщательного изучения аспектов 
кристаллографической нестабильности и при-
нятия мер по обеспечению условий, исключа-
ющих нежелательные изменения кристалличе-
ской структуры субстанции. 
Кристаллографическая оценка может 
быть проведена при помощи дифракционного 
рентгенографического анализа, дифференци-
альной сканирующей калориметрии, ЯМР-
спектроскопии, инфракрасной спектроскопии, 
или оптической микроскопии.
Площадь поверхности и размер частиц 
Согласно уравнению растворимости, 
увеличение общей площади поверхности, кон-
тактирующей с жидкой средой желудочно-
кишечного тракта, способствует повышению 
растворимости. Чем меньший размер частиц 
может быть достигнут, тем больше площадь 
активной поверхности, больше скорость (и в 
определенных случаях степень) растворения 
и выше биодоступность. Данный фактор осо-
бенно значимым является для плохо раствори-
мых ЛС [7]. Классическим примером влияния 
размера частиц на биодоступность является 
гризеофульвин, для которого продемонстри-
ровано увеличение биодоступности в два раза 
при снижении размера частиц с 10 мкм (спец-
ифическая площадь поверхности = 0,4 м2г-1) до 
2,7 мкм (специфическая площадь поверхности 
= 1,5 м2г-1). Существенное повышение биодо-
ступности при снижении размера частиц было 
показано для многих ЛС (ацетилсалициловая 
кислота, ибупрофен, напроксен, толбутамид, 
нитрофурантоин, дигоксин, медроксипроге-
стерон и многие другие). Для многих плохо 
растворимых ЛС для получения частиц с наи-
меньшим размером используется метод ми-
кронизации [1]. 
Следует, однако, помнить о двух нега-
тивных факторах, сопровождающих процесс 
значительного уменьшения размера частиц. С 
одной стороны, значительное повышение био-
доступности по сравнению с клинически из-
ученным аналогом может изменять профиль 
безопасности ЛС вплоть до развития серьезных 
побочных реакций. Исходя из этого для опре-
деленных ЛС (в особенности имеющих узкий 
терапевтический интервал и выраженную за-
висимость биодоступности от размера частиц) 
фармакопейными статьями определяется опти-
мальный размер частиц, соблюдение которого 
в ходе производства готовой формы является 
частью требований к готовой лекарственной 
форме [7]. С другой стороны ряд плохо рас-
творимых ЛС при достижении определенной 
степени измельчения начинают проявлять 
свойства агрегации, что приводит к снижению 
площади активной поверхности и в конечном 
итоге биодоступности. Такими свойствами, на-
пример, обладают ацетилсалициловая кислота, 
фенобарбитал и другие [5]. Одним из способов 
преодоления данного нежелательного аспекта 
является проведение микронизации (измельче-
ния) в присутствии какого-либо смачивающего 
или гидрофильного агента (например, поли-
сорбата 80), позволяющих добиться тонкого 
измельчения и большой активной площади без 
эффекта агрегации, существенно повысив бла-
годаря этому биодоступность плохо раствори-
мой субстанции [1, 5].
Химическая стабильность
В случае если ЛС проявляет свойства 
химической нестабильности, подвергаясь 
кислотному или ферментному гидролизу в 
просвете желудка, переход его в растворен-
ное состояние в желудке будет означать сни-
жение содержания действующего вещества и 
снижение биодоступности вплоть до потери 
эффективности. Для данной группы ЛС ис-
пользуется ряд технологических подходов и 
химическая модификация, направленные на 
замедление перехода веществ в растворенное 
состояние. Кишечное покрытие, капсулиро-
вание, микрокапсулирование, замедление вы-
свобождения направлены на предотвращение 
разрушения действующего вещества в просве-
те желудка [4]. 
Вспомогательные вещества
Исторически вспомогательным веще-
ствам отводилась роль абсолютно инертных 
веществ, необходимых для формирования ле-
карственной формы. Однако стремительное 
развитие фармацевтической технологии при-
вело к значимому повышению роли вспомо-
гательных веществ в возможности реализации 
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надлежащего терапевтического эффекта. При 
этом влияние вспомогательных веществ на 
терапевтический эффект также может быть 
как крайне положительным, так и крайне от-
рицательным и реализуется большей частью 
на уровне высвобождения, растворения и вса-
сывания действующего вещества. Каждая из 
групп вспомогательных веществ и ее отдельно 
взятые представители способны в различной 
степени моделировать фармакокинетические 
параметры ЛС.
Наполнители 
Являясь наиболее инертными с точки 
зрения своей функции в готовой лекарствен-
ной форме, данная группа веществ может, тем 
не менее, значимо повлиять на процесс высво-
бождения и растворения действующего веще-
ства. Каждый из используемых в фармацевти-
ческом производстве наполнителей обладает 
совокупностью специфических технологиче-
ских и биофармацевтических характеристик, 
оказывающих в конечном итоге значимое 
влияние на параметры готовой лекарствен-
ной формы и высвобождение действующего 
вещества. Например, лактоза (марки Fast-Flo 
и безводная) характеризуется значительно 
лучшей распадаемостью и растворимостью 
по сравнению с микрокристаллической цел-
люлозой (МКЦ) или дикальция фосфатом [1]. 
Один и тот же с химической точки зрения на-
полнитель может обладать совершенно раз-
личными технологическими свойствами. Для 
лактозы характерны существенные отличия 
между разными видами данного наполнителя, 
что было подтверждено физико-химическими 
и функциональными измерениями. Помимо 
различий размера и формы частиц обычной 
гидрированной лактозы, лактоза, полученная 
методом распылительной сушки, значимо от-
личается по своим  кристаллографическим 
параметрам, представляя собой агломераты 
кристаллической α-лактозы моногидрата с 
порядка 10% аморфных молекул. Данный тип 
лактозы обладает лучшими свойствами теку-
чести, но худшими компрессионными харак-
теристиками, что требует добавления МКЦ в 
качестве связывающего вещества. Специфи-
ческий брэндированный тип лактозы Fast-Flo 
обладает лучшими компрессионными харак-
теристиками, обусловленными сферической 
формой кристаллов, и растворимостью. Лак-
тоза безводная обладает наихудшими из двух 
указанных типов лактозы свойствами прессуе-
мости и текучести [1].
В ряде случаев наполнители могут небла-
гоприятно влиять на профиль высвобождения 
действующего вещества. Данное влияние мо-
жет реализовываться на уровне формирования 
трудно растворимых комплексов, создания 
неблагоприятной среды для действующего 
вещества с точки зрения обеспечения стабиль-
ности, вступления в реакцию химического вза-
имодействия,  а также формирования готовой 
формы с ненадлежащими свойствами (замед-
ление разрушения, высвобождения действую-
щего вещества). Одним из классических при-
меров является случай замены наполнителя 
в таблетированной форме фенитоина натрия 
с кальция сульфата дигидрата на лактозу. В 
первом случае фенитоин образовывал плохо 
растворимые комплексы с кальцием, что при-
водило к снижению всасывания и биодоступ-
ности. После изменения вспомогательного 
вещества на лактозу, всасывание фенитоина 
резко повысилось и у пациентов с эпилепсией, 
ранее стабилизированных на прежней техно-
логической форме, на той же дозе фенитоина 
развились признаки фенитоиновой токсично-
сти [1, 5]. Снижение антибактериальной актив-
ности наблюдалось при добавлении магния 
стеарата в таблетки цетилпиридиния хлорида 
ввиду абсорбции катионов действующего ве-
щества анионами стеарата [11].
Применительно к ЛС со свойствами 
физико-химической нестабильности, ненад-
лежащие характеристики наполнителя (по-
вышенное содержание воды, катионы ще-
лочно-земельных металлов) могут создавать 
благоприятные условия для их разрушения 
(гидролиза, окисления). Это может прояв-
ляться тенденцией стремительного роста при-
месей-продуктов деградации действующего 
вещества, что не только изменяет содержание 
действующего вещества в готовой лекарствен-
ной форме, но и может изменять профиль пе-
реносимости ЛС.
Антифрикционные вещества 
Влияние антифрикционных веществ, как 
в большинстве случаев веществ с выражен-
ными гидрофобными свойствами, на высво-
бождение и всасывание действующих веществ 
может быть связано с замедлением проникно-
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вения жидкой среды желудочного содержи-
мого в таблетку или капсулу, что может при-
водить к снижению скорости растворения. 
Данный нежелательный аспект может быть 
нивелирован добавлением смачивающих аген-
тов (например, более гидрофильных сурфак-
тантов или гидрофильных вспомогательных 
веществ) [5].
Одновременно с этим некоторые из ан-
тифрикционных веществ могут являться неин-
диффекрентными с химической точки зрения и 
проявлять свойства катализаторов процессов 
гидролиза и окисления действующих веществ 
со свойствами физико-химической неста-
бильности. Подобного рода несовместимость 
описана, например, для одних из самых рас-
пространенных антифрикционных веществ, 
стеарата магния и кальция за  счет наличия в 
их молекуле ионов щелочно-земельных метал-
лов [12].
Дезинтегранты
Парадокс процесса таблетирования за-
ключается в том, что необходимо достигнуть 
максимальной компактности и механической 
прочности готовой лекарственной формы, 
обладающей при этом требуемым профилем 
высвобождения ЛС. Роль дезинтегрантов 
в обеспечении должного высвобождения и 
растворения действующего вещества крайне 
важна. Их функция заключается в разруше-
нии твердой дозированной формы до уровня 
первоначальных частиц порошка, повысив 
тем самым до максимума активную площадь 
поверхности. Скорость разрушения табле-
тированной формы зависит от целого ряда 
факторов, помимо наличия дезинтегрантов, 
включая параметры производственного про-
цесса (давления прессования, аспекты грану-
лирования и другие), количество и характери-
стики вспомогательных веществ. Однако при 
прочих равных условиях количество и функ-
циональные характеристики дезинтегрантов 
могут существенно повлиять на скорость раз-
рушения таблетки и высвобождения действу-
ющего вещества, что в конечном итоге может 
повлиять на биодоступность. Например, двух-
кратная разница в содержании дезинтегранта 
в двух различных таблетированных формах 
толбутамида сопровождалась существенными 
различиями в биодоступности и оказываемом 
гипогликемическом эффекте при одинаковом 
времени разрушения in vitro [5]. Наличие в со-
ставе таблеток супердезинтегрантов (напри-
мер, натрия крахмала гликолят) приводит к 
существенному снижению времени их распада 
и  значимому изменению во времени высво-
бождения действующего вещества. Свойства-
ми супердезинтегрантов обладают зачастую 
высокозамещенные и поперечносшитые поли-
мерные соединения, при этом имеется опреде-
ленная корреляция между дезинтегрирующей 
способностью, степенью замещения и числом 
поперечных связей полимера [4, 5]. 
Связывающие вещества
Большинство связывающих веществ, ис-
пользуемых при влажном гранулировании, 
являются полимерами по своей природе [4]. 
Физико-химические параметры и количество 
связывающих веществ оказывают непосред-
ственное влияние на размер гранул и параме-
тры готовой лекарственной формы (механи-
ческая прочность, распадаемость), что в свою 
очередь оказывает непосредственное влияние 
на высвобождение ЛС и его биодоступность. 
Ранжирование связывающих веществ по их 
влиянию на прочность гранул показало, что 
наибольшая прочность при наименьшем вво-
димом количестве достигается при использова-
нии в качестве связывающих веществ желатина. 
Промежуточное положение по влиянию на дан-
ный параметр занимает поливинилпирролидон 
(ПВП) и наихудшими связывающими свой-
ствами (достигается наименьшая механическая 
прочность гранул при наибольшем вносимом 
количестве) обладает полиэтиленгликоль 4000 
(ПЭГ 4000) [1].
Связывающие вещества способны улуч-
шать свойства пластической деформации 
гранул. Гидроксиметилпропилцеллюлоза, 
использование которой в качестве связыва-
ющего вещества существенно возросло в по-
следние годы, характеризуется выраженным 
благоприятным влиянием на способность 
пластической деформации гранул, что способ-
ствует существенному снижению проявления 
эффекта разрушения по диагональным пло-
скостям в таблетированной форме по сравне-
нию с МКЦ, ПВП и крахмалом. Добавление 
натрия лаурилсульфата к ПВП способствует 
улучшению пластичности гранул.  
Исследования показывают, что не толь-
ко физико-химические параметры и количе-
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ство связывающих веществ, но и способ их 
введения в гранулируемую массу существенно 
влияют на параметры таблетированной фор-
мы. Например, изучение влияния роторного 
гранулирования на результаты использования 
в качестве связывающих веществ гидрокси-
пропилметилцеллюлозы (ГПМЦ), желатина 
и ПВП показало, что применение ГПМЦ спо-
собствовало формированию более длитель-
ного профиля высвобождения действующего 
вещества, меньшим размерам частиц и лучшей 
однородности массы. 
Процесс производства
Процесс производства представляет со-
бой сложный многофакторный процесс, в 
ходе которого таблетируемая масса подвер-
гается множественному воздействию, направ-
ленному в конечном итоге на формирование 
из порошковой массы таблеток с заданными 
механическими и физическими свойствами. 
Характер модифицирующего воздействия 
переменных факторов производственного 
процесса на конечные свойства готовой ле-
карственной формы находится в тесной взаи-
мосвязи с иными параметрами такой сложной 
физико-химической системы, как таблетка, а 
именно составными компонентами и их фи-
зико-химическими, кристаллографическими и 
функциональными характеристиками. В рам-
ках данного краткого обзора биофармацев-
тических факторов, оказывающих значимое 
влияние на параметры биодоступности, среди 
множества сложных процессов, лежащих в ос-
нове формирования микроструктуры таблет-
ки в ходе производственного процесса, воз-
можным представляется указание основных 
векторов реализации влияния двух наиболее 
значимых в рамках данного контекста процес-
сов - процесса гранулирования и прессования 
- на рассматриваемые параметры системы. 
Гранулирование 
В настоящее время большая часть та-
блетированных лекарственных форм произво-
дится с применением в ходе технологического 
процесса этапа гранулирования, хотя имеется 
тенденция к более широкому использованию 
метода прямого прессования при разработке 
новых лекарственных форм [4]. Гранулирова-
ние направлено на решение как ряда техноло-
гических задач (повышение насыпной плот-
ности порошка, улучшение свойств текучести, 
гомогенности смеси, улучшение прессуемости 
и другие), так и на модификацию биодоступ-
ности ряда веществ, в особенности гидрофоб-
ных по своей природе, путем формирования 
гранул из тонко измельченной субстанции с 
добавлением гидрофильного наполнителя и 
гидрофильного связывающего вещества [5]. 
Использование гранулирования порошковой 
смеси повышает скорость процесса дезинте-
грации таблетки, повышая скорость перехода 
действующего вещества в раствор и его вса-
сывание. Введение в гранулы дезинтегранта 
способствует значительному повышению ско-
рости деагрегации гранул и также модифици-
рует скорость высвобождения и всасывания 
в сторону ее дальнейшего повышения. Таким 
образом, можно сказать, что гранулирование 
оказывает влияние на конечные параметры 
биодоступности путем модификации скорости 
разрушения таблетки и скорости растворения 
за счет влияния на микроструктуру таблетки, 
а также за счет повышения скорости раство-
рения гидрофобных действующих веществ пу-
тем их «внешней» гидрофилизации. Исходя из 
этого совершенно очевидно, что использова-
ние либо не использование производителями 
готовых таблетированных форм процесса гра-
нулирования, множественные параметры его 
проведения (прессованное или влажное гра-
нулирование, способ гранулирования и техно-
логические параметры гранулятора, параме-
тры смешивания гранулируемой смеси, состав 
гранулята и другие), добавляемые в гранулы 
вспомогательные вещества приводят к форми-
рованию существенных различий в конечных 
свойствах готовой лекарственный формы, не-
посредственно влияющих на биодоступность 
[1, 5].
Прессование 
Параметры процесса прессования (дав-
ление прессования и скорость прессования) 
оказывают непосредственное воздействие на 
ряд характеристик готовой таблетированной 
формы: плотность, распадаемость, твердость, 
пористость, растворимость, площадь спец-
ифической поверхности.  Безусловно, такие 
параметры, как твердость, хрупкость, распа-
даемость и растворимость определяются, пре-
жде всего, составом и свойствами входящих в 
состав таблетируемой массы компонентов, од-
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нако параметры прессования также способны 
оказывать определенное воздействие на дан-
ные важные с точки зрения  биодоступности 
параметры [4]. 
Наиболее важным в рамках рассматри-
ваемой темы представляется влияние параме-
тров прессования на прочность таблетки и, 
соответственно, ее распадаемость и раство-
рение, поскольку данные параметры, с одной 
стороны, находятся в непосредственной вза-
имосвязи со скоростью высвобождения дей-
ствующего вещества и его биодоступностью, 
а с другой стороны, являются интегральными 
характеристиками совокупности ряда других 
параметров. В целом увеличение давления 
прессования приводит к увеличению прочно-
сти и времени распада таблетки. В упрощен-
ном виде зависимость прочности от давления 
прессования в интервале низких значений дав-
ления прессования будет носить линейный ха-
рактер (чем выше давление, тем больше проч-
ность таблетки). Однако от определенного 
значения давления уже не будет наблюдаться 
прямо пропорционального возрастания проч-
ности, кривая зависимости принимает форму 
плато для хорошо таблетируемых материалов 
или демонстрирует резкое снижение (сигмои-
дальная форма) для таблетируемых материа-
лов, подвергающихся процессам расслоения 
или разрушения по диагональным плоскостям 
при приложении давления прессования пре-
вышающего определенное критическое значе-
ние [5]. Эти формы зависимости объясняются 
физико-механической теорией прессования, 
сложными процессами изменения частиц под 
воздействием прилагаемой силы (фрагмента-
ция, пластичная или эластичная деформация, 
деформация во времени) и для каждого из 
прессуемых материалов определяются сово-
купностью индивидуальных параметров каж-
дого прессуемого компонента в отдельности и 
смеси (в том числе гранулята) в целом, такими 
как пористость, плотность, форма, размер и 
прочность кристаллов (частиц) и другими. Не 
следует забывать и о посткомпрессионных из-
менениях таблетки, также видоизменяющих 
параметры прочности в сторону ее увеличе-
ния либо уменьшения, при этом каждая из 
таблетируемых смесей характеризуется своим 
типом посткомпрессинных изменений, опре-
деляемых свойствами таблетируемой массы 
и использованным режимом прессования [1, 
5]. Зависимость между временем распада и 
давлением прессования зачастую в интервале 
низких значений давления прессования носит 
экспоненциальный характер, однако для со-
ставов, содержащих дезинтегранты, данная 
зависимость может иметь гораздо более по-
логий характер. При этом для разных дезинте-
грантов и их количества характер данной за-
висимости в каждом случае будет различным.
Влияние параметров прессования на ко-
нечные свойства и формируемую микрострук-
туру таблетки носит достаточно сложный ха-
рактер и в каждом случае данная зависимость 
характеризуется уникальными числовыми 
и функциональными характеристиками, по-
скольку определяется всем многообразием 
физических и механических свойств таблети-
руемой смеси. В конечном итоге точный тип 
зависимости может быть определен для от-
дельно взятой таблетируемой смеси (включая 
гранулят) только экспериментальным путем 
при моделировании различных режимов прес-
сования на определенном типе оборудования 
(давления прессования, времени прессования 
и др.).
Группы веществ с критическим типом 
влияния параметров растворения на биодо-
ступность и терапевтический эффект
Рассмотренные выше некоторые био-
фармацевтические факторы в своей совокуп-
ности способны модифицировать параметры 
разрушения твердой лекарственной формы и 
перехода действующего вещества в растворен-
ное состояние. Следует отметить, что степень 
влияния данных факторов имеет различную 
клиническую значимость для ЛС с разным 
профилем высвобождения действующего ве-
щества, различными физико-химическими и 
фармакологическими свойствами. Исходя из 
указанной выше направленности модифици-
рующих свойств биофармацевтических факто-
ров, наиболее значимым, вплоть до потери те-
рапевтической эффективности или изменения 
профиля безопасности, данное влияние может 
являться для следующих групп лекарственных 
веществ:
– лекарственные вещества с низкой рас-
творимостью. Варьирование биофармацев-
тических факторов для ЛС данной группы 
(использование оптимальной кристаллогра-
фической формы, степень измельчения, мо-
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дификация рН и толщины диффузного слоя, 
гидрофилизирующие вспомогательные веще-
ства, параметры гранулирования) существен-
но влияет на всасывание веществ данной груп-
пы и их биодоступность.
– лекарственные вещества, имеющие 
особенности всасывания (всасывание на опре-
деленном участке желудочно-кишечного трак-
та, «окно всасывания»). Путем обеспечения 
нахождения и растворения ЛС на определен-
ном участке ЖКТ достигается максимально 
возможное всасывание и биодоступность, в 
противном случае всасывание действующего 
вещества не достигает требуемого уровня.
– соединения, обладающие свойствами 
физико-химической нестабильности в кислой 
либо щелочной среде. Использование различ-
ных биофармацевтических подходов (исполь-
зование оптимальной кристаллографической 
формы, защитные оболочки, капсулирование 
и микрокапсулирование,  модифицированное 
высвобождение, комбинация вспомогатель-
ных веществ, параметры прессования и гра-
нулирования) позволяют обеспечить переход 
действующего вещества в раствор в той части 
ЖКТ, где достигается оптимальная стабиль-
ность и всасывание действующего вещества.
– лекарственные вещества с узким тера-
певтическим интервалом, для которых незна-
чительные изменения биодоступности могут 
привести к существенному изменению тера-
певтического эффекта.  
Критические аспекты биофармацевтиче-
ских свойств лекарственных веществ, требую-
щих в ряде случаев реализации специфических 
технологических подходов с учетом биофар-
мацевтических факторов, отражены в биофар-
мацевтической классификации, разделяющей 
все лекарственные вещества на четыре класса: 
хорошо растворимые и хорошо всасываемые, 
плохо растворимые и хорошо всасываемые, 
плохо всасываемые и хорошо растворимые, 
плохо растворимые и плохо всасываемые [2]. 
Совершенно очевидно, что наиболее сложной 
для фармацевтической и технологической раз-
работки представляется вторая и четвертая 
группы веществ по данной классификации. 
Заключение
Таким образом, многообразие выше-
указанных биофармацевтических факторов 
способно значимо модифицировать конечные 
свойства таблетированной микросистемы, что 
в конечном итоге  может приводить к суще-
ственным различиям в биодоступности и ре-
ализуемом терапевтическим эффекте. Полная 
оценка всех биофармацевтических факторов 
на этапе фармацевтической разработки, опре-
деление оптимального состава и параметров 
производственного процесса требуют глубо-
ких знаний не только в разрезе целого ряда 
фармацевтических и химических наук, но и 
затрагивает ряд иных сфер научных знаний, 
включая фармакологию, физиологию (в том 
числе патологическую физиологию для моде-
лирования процесса при условии изменения 
нормальных физиологических параметров), 
ряд направлений физических наук, математи-
ческое моделирование. Пренебрежение био-
фармацевтическими факторами может при-
вести к созданию лекарственной формы со 
свойствами, не обеспечивающими оптималь-
ное всасывание и биодоступность ЛС, что 
в конечном итоге может оказать значимое 
влияние на фармакотерапевтический эффект 
вплоть до его утраты и развития у пациента 
жизнеугрожающего состояния. Изучение и 
адекватное применение данных знаний спо-
собствует оптимизации фармацевтических и 
фармакокинетических свойств готовой твер-
дой лекарственной формы и должно рассма-
триваться как неотъемлемая часть фармацев-
тической разработки создаваемых ЛС.
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